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報 告 番 号 氏 名 甲 乙 第     号 
（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：Human amniotic fluid stem cells have a unique potential to accelerate cutaneous 
     wound healing with reduced fibrotic scarring like a fetus 
     （ヒト羊水幹細胞は胎児に類似し瘢痕の少ない皮膚創傷治癒を促進する） 
 
 
 本研究では、ヒト羊水細胞からCD117陽性の細胞を分離し、分離したヒト羊水幹細胞
（human amniotic fluid stem cell: hAFS）が間葉系幹細胞であることを確認した。また、
BALB/cマウスの背部に皮膚全層欠損創を作成しhAFSを創部周囲の真皮内に局所注射し
た。処置後21日目まで両群の創部を比較検討し、hAFSが瘢痕の少ない皮膚創傷治癒を促
進することを明らかにした。 
 審査では、まず対照群の設定について問われた。「間葉系幹細胞が創傷治癒に効果的
である」という論文の主旨を鑑みると、PBSではなくCD117陰性細胞群、または分離しな
い細胞群を用いた方が適切ではないかと問われた。それらの細胞群で多分化能と表面抗
原マーカーを確認したところCD117陽性細胞と同様の結果を得たことから、CD117陽性
細胞群とCD117陰性細胞群・分離しない細胞群の両者の治療効果に差はないだろうと考
える、と回答された。また、対照群にはPBSではなく線維芽細胞を設定した方が良かった
のではないかとの問いに対しては、ヒト線維芽細胞を対照群としてマウスモデルの検討
を一部行ったところPBSと同様の結果であった、と回答された。次に、移植hAFSの生
着、分化を示したPKH26と抗ヒトミトコンドリア抗体染色の蛍光顕微鏡画像について、
移植細胞と主張される蛍光染色される部分に核が無い、表皮角質層や毛幹がユビキタス
に光っているなど、皮膚の自家蛍光の所見と一致すると指摘された。評価時にはコント
ロールを置き自家蛍光ではないことを確認したが、本評価方法による正確な移植細胞の
トレースには限界があった可能性があると回答された。次に、一連の作用機序について
問われた。TGF-/SMAD2 pathwayやMMP-TIMPの関与が指摘されており、本研究でも
hAFSの一過性の生着やin vitroの検討と併せてサイトカインによるパラクライン効果が主
であると考えられた、と回答された。次に、免疫不全マウスを用いなかったことについ
て問われた。hAFSを含む胎児性幹細胞は免疫学的寛容能が高いため免疫不全のないマウ
スでも検証は可能であったが、レシピエントの拒絶反応を完全に排除して移植細胞をト
レースするには免疫不全マウスを用いた検討も考慮されたと回答された。最後に、hAFS
の臨床応用への展望について問われた。hAFSは羊水検査時に採取可能であるため、分娩
までに分離培養しておき出生後すぐに投与できる点で臍帯や羊膜などの他の胎児性幹細
胞より優れている。免疫学的寛容能の高さを利用して自家移植のみならず将来的には他
家移植も可能と思われる。臨床疾患としては、本検討からは新生児疾患の術後創部瘢痕
の治療や小児外科疾患（腹壁破裂・臍帯ヘルニアなど）に対する皮膚再生などが想定さ
れ、他にも脳傷害などの早産児合併症などにも臨床応用可能であると回答された。 
 以上、本研究には今後さらに検討すべき課題が残されているものの、hAFSが胎児に類
似した瘢痕の少ない皮膚創傷治癒を促進したことを明らかにした点で、基礎的・臨床的
に有意義な研究であると評価された。  
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